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(57) Abstract 

In an electrophoresis device comprise : i plurality of separation 
channels (S) that can be separately loaded .. i* samples, said samples 
are charged by depositing the samples in a common injection channel 
(I) that splits the separation channels (S) in the vicinity of a point 
of intersection between the injection channel (I) and one of the 
separation channels (S). The samples are transferred into the separation 
channels (S) by a tension applied in the injection channel (I) and 
electrophoretically separated in the separation channels. 

(57) Z ncamrmmfii going 

Bei einer Elektrophorcsevoirichtung mit einer Vieliahl 
separat mit Proben beschidtbaren Trcnnkanfllen (S) erfolgt die 
Probenbeschickung durch Proben auftrag in einen gemcinsamen. 
die Trcnnkanfile (S) schneidenden Injektionskanal (I) jeweQs in der 
Nahe eines Kreuzungspunktes des Injektionsfcanals 0) tnit einem der 
Trennkanfllc (S). Untcr Wiitung einer Spannung im Injektionskanal 
(1) werden die Proben in die Trennkanfile (S) OberfOhrt und dort 
elektrophorctisch getrennL 
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Vorrichtunq unc Verfahren zur miniaturisierten, 
hochoarallelen elektrophoretischen Trennunq 



Die Erfindung betrifft eine Elektrophoresevorrichtung rait ei- 
ner Vielzahl vor. separat mit Proben beschickbaren Trennkana- 
len, insbesondere eine Elektrophoresevorrichtung, die als 
Mikrosystem in Chipform hergestellt ist, und ein Elektrophore- 
severfanren unter Verwer.dung einer derartigen Vorrichtung. 

Die elektrophoretische Trennung von Substanzen und Substanzge- 
mischen ist ein analytisches Verfahren, das insbesondere in 
der Biochemie und Molekularbiologie weit verbreitet ist. Die 
zu trennenden Substanzen werden unter Wirkung eines elektri- 
schen Feldes in einem Trenmnedium getrennt und separat detek- 
tiert. Insbesondere zur Analyse komplexer Genome und Proteome 
ist es erforderlich, eine sehr grolle Anzahi verschiedener Pro- 
ben (GrdBenordnung rd. 10 s bis 10 7 ) zu analysieren. Daher be- 
steht ein Interesse an moglichst automatisch arbeitenden Ana- 
lysesystemen mit hohem Probendurchsatz. 

Gegenuber den herkommlichen Elektrophoreseverfahren wurden mit 
der seit rd. 10 Jahren allgemein bekannten Kapillarelektropho- 
rese die Trenngeschwindigkeit, die Empfindlichkeit und die 
Moglichkeit zur Automatisierung verbessert bzw. vereinfacht. 
Bei der Kapillarelektrophorese befindet sich das Trennmedium 
in einer Kapillare, die von einem Probenreservoir zu einer 
Auffangvorrichtung ftlhrt. Obwohl die Verwendung von Kapillaren 
den Vorteil einer relativ einfachen Anpassung der 
Kapillaranordnung in Bezug auf bestimmte Probenreservoire be- 
sitzt, ftlhrt die weitere Entwicklung unter Verwendung der 



WO 99/64850 



PCT/EP99/03834 



2 

Mikrosystemtechnik zu der seit rd. 5 Jahren aligemein bekann- 
ten Miniaturisierung der Kapiilarelektrophorese. 

der ir.iniaturisierten Kapiilarelektrophorese befindet sich 
cas Trennmedium in Mikrokanaler., die als Strukturen in Fest~ 
korper-TrSgermateriaiien z.B. aus Silizium Oder auch aus 
Kunststoffen prozessiert sind. Diese Elsktrophoresevorrichtun- 
Chrofonr. besitzen zwar die Vorteile einer hohen T^enn 
geschwindigkeit, einer zur Erzielung vergleichbarer Trennfeld- 
starker. erforderlichen niedrigeren Spannung und einer kosten- 
giinstigen Herstellung in groGer Stiickzahl als Einwegprodukt, 
ergeben aber auch Nachteiie bei der Probenbeschickung Oder 
Probeninjektion in die Trennkanale. So ist es erforderlich, 

.dafi die Injektion in Bezug auf den Injektionsort und das In- 
jektionsvolumen moglichst genau und reproduzierbar erfolgt. 

Aus den Publikationen von A.T. Woolley et al. in "Anal. 

Chem.’\ Bd. 67, 1995, S. 3676 ff., und in "Anal. Chem.\ 1997, 
Bd. 69, S. 2181 ff., sind Elektrophoresechips mit Kanalstruk- 
turen bekannt, die im folgenden unter Bezug auf die Figuren 
3 und 4 erlautert werden. Die Grunastruktur herkommlicher, mi- 
niaturisierter Elektrophoresevorrichtungen besteht in sich 
kreuzenden Kanalen zur Injektion bzw. zur Trennung. GemaG 
Figur 3 ist ein Injektionskanal zwischen den Reservoiren 1 und 
3 und ein Trennkanal zwischen den Reservoiren 2 und 4 vorgese- 
hen. Wahrend der Trennung wird zunachst der Injektionskanal 
mittels einer entsprechenden Elektrodeneinrichtung mit einer 
Spannung beaufschlagt, um die zu trennende Probe (schwarz ge- 
ftillt) in den Kreuzungsbereich zu transportieren. AnschlieBend 
erfolgt die Trennung im Trennkanal (schraffiert) . Die genannte 
Kreuzstruktur besitzt die folgenden Nachteiie. 

Die Reservoirs und Elektrodeneinrichtungen nehmen viel Platz 
ein, wodurch die Zahl der Elektrophorese-Trennkanale auf dem 
Chip beschrankt ist. Durch die ungilnstige Geometrie liegen die 
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Kanale relativ weit voneinander entfernt, was nachteilig fur 
die Detektion ist. Erfolgt beispielsweise eine Fluoreszen2de- 
tektion der getrennten Substanzen, mUssen ungunstige Abbil- 
dungsmalistabe gewahlt Oder von einer Scar.-Einrichtung erode 
Bereiche abgetastet werden. Dem kanr. 2 war durch Bereitstellung 
gekrUmmter Kanale begegnec werden, wodurch sich jedoch weitere 
Nachteile bei der Herstellung und auch der Trennleistung erge- 
ben. Oer Paralielisierungsgrad (Zahl der simultan ablaufenden 
Trennvorgange) ist beschrankt. 



Ein weiterer Nachteil besteht in der hohen Anrahl von Reser- 
voirs und Elektrodeneinrichtungen. Fur n Kanale werden 4n 
Reservoirs und Elektrooen benotigt. Dies ist mit einem hohen 
Platzaufwand und wegen der separaten Ansteuerung auch mit ei- 
nem hohen Schaltungsaufwand verbunden. Durch kombinierte Ver- 
wendung der Anoden und Kathoden einzelner Kanale konnte bis— 
lang maximal eine Reduktion auf 2n+2 Elektroden erreicht wer- 
den. 

Auch die herkommliche Chipgestaltung gemall Fig. 4 (A.T. 

Woolley et al. in "Anal. Chem." 1997, Bd. 69, S. 2161 ff ., 
erlaubt nur eine geringfugig verbesserte Platzausnutzung. Die 
Trennkanale sind aufgefachert und werden an jedem Ende von ei- 
nem gesonderten Probenkanal P gekreuzt. Diese Anordnung ist 
auf rd. 12 Kanale auf einem Chip der GrbBe 
50 * 75 mm beschrankt. 

Ein grundsatzlicher Nachteil herkommlicher, miniaturisierter 
Elektrophoresevorrichtungen besteht darin, daB generell der 
Probenauf trag wegen des Fehlens einer angepaflten Schnittstelle 
zwischen den Mikrokanalen und der makroskopischen Welt mit ei- 
nem ubermafligen Probenverbrauch verbunden ist. So mUssen die 
Probenreservoire mit relativ groUen Volumina befiillt werden, 
wie dies beispielsweise von S.C. Effenhauser et al. in "Elek- 
trophoresis", 1997, Bd. 18, S. 2203 ff., beschrieben ist. Da 
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von den Probenreservoiren nur rd. 1% des Volumens in den je- 
weiiigen Trennkanai injiziert wird, ergibt sich ein unakzepta- 
blez Prober.verbrauch. 

Aufcrur.c der genannten Nachteiie ist der Einsatz miniaturi- 
siertez Elektrophoresevorrichtungen bisher nur eingeschrankt 
mogiich. 



Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, eine verbesserte 
Elektrophoresevorrichtung anzugeben, bei der eine vergrdQerte 
Zahi von Trennkanaien auf einem Chip angebracht werden kann. 
Die verbesserte Elektrophoresevorrichtung soli insbesondere 
eine vereinfachte Geometrie und verbesserte Trenn - und Detek- 
tionseigenscnaf ten besrtzen. Die Aufgabe der Erfindung ist es 
auch, ein Verfahren zur Verwendung einer derartigen Elektro- 
phoresevorrichtung anzugeben, init dein insbesondere der Proben- 
auftrag in die Elektrophoresevorrichtung vereinfacht und der 
Probenverbrauch verringert wird. 

Diese Aufgabe wird curch eir.e Elektrophoresevorrichtung und 
ein Trennverfahren mit den Merkmalen geraali den Patent- 
anspruchen 1 bzw. 9 gelost. Vorteilhafte Ausfilhrungsformen der 
Erfindung ergeben sich aus den abhangigen Anspriichen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird insbesondere durch eine neue 
Kanalgeometrie gelost, bei der die von den herkdramlichen 
Kreuzstrukturen an sich bekannten Quer- Oder Probenkanale je- 
des Trennkanals zu einem gemeinsamen Injektionskanal verbunden 
werden, der jeden Trennkanai kreuzt. Der Injektionskanal ist 
mit einer Elektrodeneinrichtung versehen, die lediglich zwei 
Elektroden an seinen Enden aufweist. In unmittelbarer Nahe je- 
des Kreuzungspunktes zwischen dem Injektionskanal und den 
Trennkanaien besitzt der Injektionskanal jeweils einen Auf- 
tragsbereich, in dem die Probenbeschickung erfolgt. Auf der 
dem Auftragsbereich gegeniiberliegenden Seite jedes Kreuzungs- 
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punktes, an dem der Injektions- und der Trennkanal mitemander 
in Verbindung stehen, besitzt der injektionskanal gegebenen- 
f alls eine Probenbarriere, ufr. eine Kontamination des nachs^ - 
folgenden Auftragsbereichs des benachbarten Trennkanals zu 
verhindern. 



Gemafl exnem besonderen Aspekt der Erfindung verlaufen die 
Trennkanale durchgehend von einem bis zum anderen Ende des 
Tragerchips. Dies ermoglicht den Einsatz des Tragerchips in 
eine wiederverwendbare Elektrophoresekammer mit Pufferreser- 
voiren und einer Elektroaeneinrichtung zur Erzeugung der 
Trennfeldstarke. Die Trennkanale sind an den Chipenden of fen, 
so daft durch einfache Einbringung des Tragerchips in die Elek- 
trophorese kammer der Kontakt mit den Puf ferreservoiren herge- 
stellt werden kann. 

Ein weiterer, besonders wichtiger Aspekt der Erfindung besteht 
in der Kombination einer Elektrophoresevorrichtung mit einer 
Probenbeschickungseinrichtung in Form eines Mikrodispensers . 
Dieser besteht aus einem oder mehreren Elementen (Pipetten, 
Kapillaren, Metallstif te) , die entweder aktiv oder passiv 
Flussigkeiten aufnehmen und abgeben konnen. Mit dem Mikrodis- 
penser konnen in vorbestimmter Weise kleinste Probenvolumina 
(z.B. 100 pi) jeweils in bestimmte Auftragsbereiche des Injek- 
tionskanals eingebracht werden. FOr elektrisch geladene Mole* 
ktile (Ionen) kann der Mikrodispenser aus diinnen Stahlstiften 
bestehen, die elektrisch aufgeladen werden konnen. Durch ent- 
spechendes Anlegen und anschlieliendes Umpolen eines elektri- 
schen Feldes kdnnen die Molekllle aufgenommen und wieder abge- 
geben werden. Bei einem erf indungsgemafien Trennverfahren er- 
folgt somit die Probenbeschickung mit einem Mikrodispenser, 
der mindestens ein Element (Dispensierpipette, Kapillare oder 
Stahlstift) besitzt. 
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Die Moiekille (Ionen) konnen zusatziich nacn dem Auftragen an 
spezielier., elektrisch auflacbaren Zoner. ("Elektroden") am An- 
fanc des Trennkanals aufkcnzentriert ("fokussiert") werden. 
Nach Auftragung in die Auftragszone wird an die mogiichst 
schmaien (z.B. 50 um) Zonen eir. eiektrisches Feld angelegt. 

Die Molekiile wanaern zu aiesem Bereich und werden dort festge- 
halten, wodurch eine Auf konzentrierung der Probe erfolgt. Da- 
nach erfolgt die eigentliche Trennung. 

Mit der Erfindung werden die folgenden Vorteile erzielt. Die 
neue Kanaloeometrie erlaubt eine erhohte Anordnungsdichte der 
Trennkanale . So lassen sich beispielsweise rd. 10-fach mehr 
nSle pro Chipflache anordnen, als dies bei herkoimnli— 
chen Elektrophoresevorrichtungen moglich ist. Dies erhoht den 
Parallelisierungsgrad der Analyse erheblich. Ferner wird die 
Detektion erleichtert und aufgrund der geringen Dimensionen 
und des gunstigeren Abbildungsmafistabs verbessert. Es ist mog— 
lich, samtliche Trennkanale gerade auszufUhren . Dies erleich- 
tert die Herstellung der Elektrophoresevorrichtung und verbes- 
sert die Trenneigenschaften, da die Wanderungseigenschaften 
der Probe in geraden Kanalen besser kontrolliert werden kon- 
nen. Die Zahl der erforderlichen Elektroden wird auf vier 
Elektroden (jeweils zwei Elektroden fiir den Injektionskanal 
und die Trennkanale) reduziert. Diese Reduktion ist unabhangig 
von der Zahl der Trennkanale. Damit wird ein erheblicher 
Platzgewinn und eine Vereinfachung der Ansteuerschaltung er- 
zielt . 

Die Herstellung der Mikrostrukturen wird erheblich verein- 
facht, da die Prozessierung separater Querkanale unterbleiben 
kann. Der verbleibende Einbau von zwei Elektroden filr den In- 
jektionskanal verringert das Problem der Verbindung von 
metallischen Elektrodenwerkstoffen und Chip-Kunststof fen, so 
dafl die Kosten zur Chipherstellung verringert werden. 
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Ourch die erf indungsgemafie Probenbeschickung kann die Proben- 
mer.ge reduziert werden. 3ei eir.er erfindungsgemaflen Elektro- 
pnoresevcrrichtung milssen gegeniiber he rkbmmlichen Anordnungen 
ledigiich 10 bis 301 des Probenvoiumens injiziert werden. 

Weitere Vcrteile und Eiger.schaften der Erfindung sind aus der 
folgenden Beschreibung der beigefiigten Zeichnungen ersicht- . 
lich. Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Draufsicht auf eine erfindungsgema- 
He Eiektrophoresevorrichtung in einer Elektrophorese' 
kammer , 

Fig. 2 eine vergroQerte Draufsicht auf die Kreuzung des In- 
jektionskanals mit zwei Trennkanalen, 

Fig. 3 eine schematische Darsteliung einer herkommlichen 
Eiektrophoresevorrichtung (Stand der Technik), und 
Fig. 4 eine weitere Darsteliung einer herkommlichen Elektro 
phoresevorrichtung (Stand der Technik) . 

Die Erfindung wird im folgenden unter Bezug auf eine bevorzug- 
te Ausf iihrungsform beschrieben, bei der ein Tragerchip mit der 
erf indungsgemafien Kanalstruktur als separates Teil in einer 
Elektrophorese kammer vorgesehen ist. Die Erfindung ist jedoch 
auch mit einer einstiickigen Gestalt implementierbar, bei der 
der Tragerchip fester Teil der Elektrophoresekammer ist. 

Die erf indungsgemaAe Eiektrophoresevorrichtung umfaBt gema& 
Fig. 1 eine Vielzahl von Trennkanalen S, die sich von einem 
ersten Puf ferreservoir PI mit einer ersten Elektrode El zu ei- 
nem zweiten Puf ferreservoir P2 mit einer zweiten Elektroden E2 
erstrecken. Die Elektroden El, E2 werden mit einer Spannung 
(Trennspannung). beaufschlagt, die zur Ausbildung einer elek- 
trischen Feldstarke in den Trennkanalen S eingerichtet ist, 
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enter deren Wirkung die Proben init substa.nzspezif ischen Wande- 
rur.gsgeschwindiakeiten durch cie Trennkanale wandern. Dre 
Trennkanale S veriaufen gerade in einem Tragerchip C zwischen 
den jeweils angrenzenaen Pufferreservoiren PI, P2 . 

a er i einen Ende der Trennkanale S werden ciese vom Injek 
^ionslcanai j gekreuzt. Der Injektionskanal I isc ebenfalls aUi. 
der Oberflacne des Tragerchips C prozessiert, verlauft jedoch 
oder cuer zu den Trennkanalen* Zur Vereinfachung der 
Ansteuerung und Vereinheitlichung der Trennstrecken ist der 
Xnjekticnskanal auch gerade und verlauft im wesentlichen senk - 
recht zur Ausrichtung der Trennkanale. An den Enden des rnjek“ 
tionskanals I, d.h. beidseitig des von den Trennkanfilen S 
durchsetzten Bereiches sind Elektroden E3, E4 vorgesehen. Die 
Elektroden E3, E4 werden mit einer Spannung zur Ausbildung ei- 
ner Feldstarke in Injektionskanal I beaufschlagt, unter deren 
Wirkung die Probeninjektion jeweils von einem Auftragsbereich 
in einen der Trennkanale erfolgt (Injektionsspannung) . Die 
Injektior.s spannung ist eine Gleichspannung geeignet gewahlter 
Polaritat. Zusatzlich konnen nach der Injektion die Molekille 
an speziellen Zonen durch die Wirkung eines elektrischen Fel- 
des auf konzentriert werden. Am entgegengesetzten Ende der 
Trennkanale S ist eine Detektionszone D vorgesehen. In der 
Detektionszone D werden die in den Trennkanalen aufgrund ihrer 
verschiedenen Wanderungsgeschwindigkeiten getrennten Substan- 
zen detektiert. Die Detektion erfolgt in an sich bekannter 
Weise z.B. durch Fluoreszenz-Messungen o.a. 

Bei der dargestellten Ausfvihrungsform sind die Trennkanale S 
rd. 5 cm lang. Die Breite der Trennkanale kann z.B. im Bereich 
von einigen 100 pm bis rd. 20 pm liegen. Diese GrttBen sind je~ 
doch je nach Anwendungsfall veranderlich. Die Trennspannung 
zwischen den Elektroden El, E2 und die Injektionsspannung zwi- 
schen den Elektroden E3, E4 wird in Abhangigkeit von den ge- 
wunschten elektrischen Parametern, den Grdflenverhaltnissen und 




WO 99/64850 



9 



PCT/EP99/03834 



der. elektrischen Eigenschaften des Trennmediums ausgewahlt, 
wie dies an sich von den herkommlichen Elektrophoresevorrich- 
tungen mit Kreuzstruktur bekannt 1st. Allerdings ist die In- 
jekticnsspannur.g cegeniiber der Injektionsspannung an einer 
eir.zeiner. Kreuzstruktur gemaS Fig. 1 entsprechend der Zahl der 
Trennkanale S multiplikativ erhoht, um an jeweils einem Kreu- 
zungspunkt zwischen dem Injektionskanal I und einem Trennkanal 
S unter Beriicksichtigung des Spannungsabfalls an den iibrigen 
Teilen des Ir.jektionskar.ais I eine genugend hohe 
Inj ektionsteiispannung auszubilden . 

Der Tragerchip C besitzt eine Abdeckung (nicht dargestellt) 
der Trennkanale S, die jedoch den Injektionskanal I Oder die 
Auf tragsbereiche A (s. unten) von diesem frei laBt. Die Abdek- 
kung z.3. in Form einer Folie (Oder auch einer Fliissigkeit mit 
geringerer Dichte) dient der Vermeidung von Verunreinigungen 
und der Ausbildung reproduzierbarer Eigenschaften der Trenn- 
strecken entlang der Trennkanale S. 

Der Tragerchip C ist in die Elektrophoresekammer A zwischen 
den Pufferreservoiren PI, P2 einsetzbar. Zur genauen Positio- 
nierur.g des Tragerchips C konnen (nicht dargestellte) Halte- 
einrichtungen an der Elektrophoresekammer K vorgesehen sein. 

Fig. 2 zeigt einen vergroQerten Ausschnitt der Oberfllche des 
Tragerchips C mit zwei Trennkanaien S und dem Injektionskanal 
I. Die schematische Darstellung gemaB Fig. 2 zeigt die Trenn- 
kanale mit einer grdBeren Breite als den Injektionskanal. Je 
nach Anwendungsfall konnen diese Verhaltnisse umgekehrt sein. 
Die Breite des Injektionskanals kann insbesondere anwendungs- 
abhangig in Bezug auf eine gewUnschte Auflosung der Trennung 
gewahlt werden. Da nach der Trennung der Bereich, auf den eine 
aufgetrennte Substanz verteilt ist (sogenannte Bande Oder 
Peak), nicht schmaler als der Injektionskanal werden kann, 
sollte bei hoch auflosenden elektrophoretischen Trennungen der 
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In jektionskanal genUgend scnmai gewahit werden. In der Nahe 
jeaes Kreuzungspunktes besitzt der Injektior.skanai I jeweils 
einen Auftragsbereich A, der zur Probenbeschickung vorgesehen 
1st. Wiederum kann der Auftragsbereich A anwendungsabhangig 
eine gegeniiber dem Injektionskanai I vergroBerte Flache besit- 
zer.. Eine derartige Kanalerweiterung (z.B. in Trichterform) 
besitzt Vorteile bei der Treff sicherheit der Probenbeschickung 
mit einem Mikrodispenser . Die Position des Auftragsbereichs A 
in Bezug auf den benachbarten Trennkanal S bzw. die Polaritat 
der an den Elektroden E3, E4 (s. Fig. 1) angelegten Injekti- 
onsspannung wird derart ausgewahlt, dali un<_er elektrischer 
Feldeinwirkung eine im Aurtragsbereich positionierte Probe in 
den benachbarten Trennkanal S wandert. 

Fig. 2 zeigt auf der dem Auftragsbereich A entgegengesetzten 
Seite der Kreuzungspunkte jeweils eine Probenbarriere z.B. in 
Form einer Molekiilfalle M. Die Probenbarriere kann durch eine 
Kanalverbreiterung, eine semipermeable Membran (z.B. Dialyse- 
membran) , die die Pufferionen durchiaflt, die Probenmolekiile 
jedoch zuruckhalt, oder durch eine dreidimensionale, pordse 
Struktur (z.B. ein Gel) aebildet werden, das ebenfalls fdr die 
Pufferionen durchlassig, riir biologische Makromolekiile hinge - 
gen undurchlassig oder behindernd ist. Im Falle der Kanaier- 
weiterung beruht die Barrierewirkung auf der lokalen Verringe- 
rung der Dichte der elektrischen Feldlinien, wodurch in diesem 
Bereich Probenmolekiile eine erhebliche Verlangsamung erfahren, 
so dafl fur die Dauer der Trennzeit entlang der Trennkanale S 
Probenmolekiile nicht den Auftragsbereich A des nachsten Trenn- 
kanals S erreichen konnen. 

Die Anbringung einer Probenbarriere oder Molekillf alle M ist 
nicht zwingend erforderlich. Es ist alternativ mOglich, die 
geometrischen und elektrischen Eigenschaften der Elektrophore- 
sevorrichtung derart auszuwahlen, daD die Wanderung von Proben 
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im Injektionskanal wahrend der Injektionsphase nicht iiber den 
jeweilicen Kreuzungsbereich hinaus erfoigt. 

Die Verwer.dung der erfindungsgemaBen Elektrophoresevorrichtung 
erfoigt encsprechend den als nachstes beschriebenen Schritten. 

Ein Tragerchip C wird zum Trennablauf vorbereitet, indem er 
mat derc Trennmeaiun beschickt und abgedeckt wird. Die Abaek- 
kung kann mit einer Folie erfolgen, die den Injektionskanal 
bei der. Auftragsbereichen A of fen laBt. Der vorbereitete Tra- 
gerchip C wird in die Elektrophoresekammer A eingesetzt. 

Dieses Einsetzen kann automatisiert z.B. mit einer Stellein- 
richtung (Roboter) erfolgen. Das Einsetzen des Tragerchips C 
ist vergleichbar mit dem Einsetzen eines zweidimensionalen 
Trenngels in eine entsprechende Elektrophoresevorrichtung bei 
der Gelelektrophorese . AnschlieBend wird die Elektrophorese- 
kammer mit Pufferldsung befullt. Das Befiillen erfoigt derart, 
daB die Puf ferreservoire PI, P2 mit der Pufferldsung gefOllt 
sind, so dafl die Enden der Trennkanale S bedeckt sind. Somit 
besteht eine Verbindung zwischen der Pufferldsung in den 
Pufferreservoiren PI, P2 und dem Trennmedium in den Kanalen. 
Die Befiillung erfoigt derart, daB die Oberfldche des Trager- 
chips C mit der (nicht dargestellten) Abdeckfolie nicht be- 
deckt wird. Hierzu konnen gegebenenfalls an den Langsseiten 
des Tragerchips C hin zu den Pufferreservoiren geeignete Bar- 
rieren vorgesehen sein. AnschlieBend erfoigt die Beschickung 
der Auftragsbereiche mit einem Mikrodispenser. 

Der Mikrodispenser umfaBt ein Oder mehrere Elemente (Kapilla- 
ren, Metallstifte, Mikropipetten, Mikrotropfenschufieinrichtun- 
gen z.B. mit piezoelektrischer Ausldsung) .Vorzugsweise wird 
ein Mikrodispenser mit einer programmierbaren Sehrittweite im 
pm-Bereich verwendet, urn eine definierte Probenbeschickung in 
die Auftragsbereiche A vornehmen zu kdnnen. Die Auftragsberei- 
che A kdnnen simultan mit einer Reihe von Mikrodispensern 
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(entsprechend der Anzahl der Trennkanare S) oder seriell mit 
einzelnen Mikrodispensern beschickr werder.. 

Nach Beschickung der Auftragsbereiche mic Analyten (Prcbenge- 
mische) wancern diese gleichzeitig unter Wirkung des elekbri 
scner. Feldes zwischen den Elektrode.n E3, E4 hin zum benachbar- 
cen Trennkanal S und fullen den jeweiligen Kreuzungsbereich.. 
Nach Beendigung dieser Injektionsphase wird das Feld zwischen 
den Elektroden E3, E4 abgeschaltet. Die Analyten konnen nun 
nocn zusatzlich durch sich am Anfang des Trennkanals befindli- 
che elektrische aufladbare Zonen auf konzentriert werden. Da- 
nach wird ein elektrisches Feld zwischen den Elektroden El, E2 
gebildet. Unter Wirkung dieses Feldes werden die Analyten in 
Richtung Detektionszone D transportiert und durch die Bewegung 
in der Trenmr.atrix (Gel, Polymerlosung) getrennt. In Abhangig- 
keit von den physikalisch-chemischen Eigenschaften der Korapo- 
nenten oder Bestandteile der Probengemische erreichen diese 
zeitlich versetzt die Detektionszone D, wo sie einzeln identi- 
fiziert werden konnen. Es kann vorgesehen sein, daB wahrend 
der Trennphase ein vorbestimrates, geringes elektrisches Feld 
zwischen den Elektroden E3, E4 gebildet ist, um im Trennkanal 
S ein homogenes Feld auf rechtzuerhalten. 

Der Trennablauf kann somit drei Phasen besitzen: 

Erste Phase: Beschickung aller oder einer Vielzahl der Auf- 
tragsbereiche mit einer Mikrodispensiereinrichtung, vorzugs- 
weise gleichzeitig oder in geringem zeitlichen Abstand, 

Zweite Phase: Elektrische Injektion durch gleichzeitiges Be- 
fallen aller Kreuzungspunkte zwischen dem Injektionskanal und 
den Trennkanalen unter Wirkung eines elektrischen Feldes mit 
anschlieBender eventueller Aufkonzentrierung an dafur speziell 
vorgesehenen Zonen, und 
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Oritte Phase: Paralieie Trennung aller Prober, in den Trennka- 
nalen. 

Nach cer Detektion cer Analyt-Bestandteiie in der Detektions- 
zor.e D (Er.de der elektrophoretischen Trennung) kann der Tra- 
gerchip C der Elektrophoresekammer A entnommen und entsorgt 
werden. Die Eiektrophoresekanmer K stehc filr die nachste Tren- 
nur.g mit einerr. neuen Tragerchip C zur Verfiigung. 

Der beschriebene Ablauf ist vollstandig automatisieroar . Ge- 
eignete Stelleinrichtungen setzen den Tragerchip C in die 
Elektrophoresekammer und pcsitionieren den Oder die Mikrodis- 
penser an den Auf tragsbereichen A. Die Stelieinrichtung kann 
mit einer Bildaufnahineeinrichtung zur erleichterten Positio - 
nierung der Mikrodispenser in Bezug auf den Tragerchip C aus- 
gestattet sein. 
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PATENTANSPROCHE 



1. Elektrophoresevorrichtung mit einer Vielzahl von separat . 
mit Proben beschickbaren Trennkanalen (S), die jeweils mit ei- 
nem Probenkanal verbunden sind, von dem unter elektrischer 
Feldwirkung Proben in den jeweiligen Trennkanal injizierbar 
sind, 

dadurch gekennzeichnet , dafl 

die ProbenkanSle miteinander verbunden sind, so dafi ein ge- 
meinsamer Injektionskanal (I) gebildet wird, der an seinen En- 
den Elektroden (E3, E4) zur Erzeugung der elektrischen Feld- 
wirkung aufweist. 

2. Elektrophoresevorrichtung gemafi Anspruch 1, bei der der In- 
jektionskanal (I) an jeden Trennkanal (S) angrenzend, auf ei- 
ner vorbestimmten Seite des jeweiligen Kreuzungspunktes einen 
Auftragsbereich (A) besitzt, der zur Probenaufnahme mit einem 
Mikrodispenser eingerichtet ist. 

3. Elektrophoresevorrichtung gemaB Anspruch 2, bei der der In- 
jektionskanal (I) an den Auftragsbereichen (A) jeweils Kana- 
lerweiterunger. besitzt. 

4 . Elektrophoresevorrichtung gemaB einem der vorhergehenden 
AnsprUche, bei der der Injektionskanal (I) fur jeden Trennka- 
nal auf der dem jeweiligen Auftragsbereich (A) gegentlberlie- 
genden Seite des jeweiligen Kreuzungspunktes eine MolekUlfalle 
(M) aufweist. 
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5. Elektrophoresevorrichtung gemaB Anspruch 4, bei der die Mo- 
lekiilfalle (M) eine Kanalerweiterung, eine semipermeable Mem- 
bran Oder eine dreidimensionale, porose Struktur ist. 

6. Elektrophoresevorrichtung gemaB einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der die Trennkanale (S) und der Injektionskanal 
(I) auf einem Tragerchip (C) ausgebildet sind, der Teil einer 
Elektropnoresekammer (K) mit Pufferreservoiren (PI, P2) je- 
weils mit einer Elektrode (El bzw. E2) ist. 

7. Elektrophoresevorrichtung gemaB Anspruch 6, bei der der 
Tragerchip (C) zur Einwegbenutzung eingerichtet und von der 
Elektrophoresekammer (K) losbar ist. 

8. Elektrophoresevorrichtung gemaB einem der vorhergehenden 
Ansprilche, die Teil einer Analyseeinrichtung ist, die minde- 
stens einen Mikrodispenser 2ur Probenzufiihrung in die Auf- 
tragsbereicne (A) des Injektionskanals (I) aufweist. 

9. Verfahren zum Einsatz einer Elektrophoreseeinrichtung mit 
miniaturisierten Trennkanalen (S), die jewerls mit emem Pro- 
benkanal verbunden sind, von dem unter elektrischer Feldwir- 
kung Proben in den jeweiligen Trennkanal injizierbar sind, 

dadurch gekennzeiehnet, dafi 

die Probenbeschickung der Probenkanale mit einem Mikrodispen- 
ser erfolgt. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 9, bei dem die Probenkanale zu 
einem Injektionskanal (I) einer Elektrophoresevorrichtung ge- 
maB einem der Anspriiche 1-8 zusammengefaBt sind. 

11. Verfahren gemaB Anspruch 9 Oder 10, bei dem zur Proben- 
trennung die Proben in den Injektionskanal (I) in der Nahe der 
Kreuzungspunkte zwischen dem Injektionskanal (I) und jeweils 
einem Trennkanal (S) eingebracht und unter Hirkung eines elek- 
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trische.n Feldes im Injektionskanal in den Trennkanai iiberftlhrt 
werden, wo die elektrophoretische Trennung erfoigt. 

12. Verfahren gemaB Anspruch 11, bei dem die Proben vor der 
Trer.nung in vorbestiianten Zone.n am Beginn des Trennkanals 
eiektrisch aufkonzenrriert werden. 
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